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ADC antibody-drug conjugate 抗体薬物複合体 
ADCC antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 抗体依存性細胞障害 
AG authorized generic オーソライズドジェネリック医薬
品 
AGA American Gastroenterological Association アメリカ消化器病学会 
AMED Japan Agency for Medical Research and Development 日本医療研究開発機構 
AS ankylosing spondylitis 強直性脊椎炎 
CHO Chinese hamster ovary チャイニーズハムスターの卵巣 
CHMP The Committee for Medicinal Products for Human Use 欧州医薬品庁ヒト用医薬品委員会 
DLBCL diffuse large B-cell lymphoma びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 
DPC diagnosis procedure combination 診断群分類包括評価 
EMA European Medicines Agency 欧州医薬品庁 
FDA Food and Drug Administration アメリカ食品医薬品局 
FL follicular lymphoma 濾胞性リンパ腫 
FSH follicle-stimulating hormone 卵胞刺激ホルモン 
G-CSF granulocyte-colony stimulating factor 顆粒球コロニー刺激因子 
GMP Good Manufacturing Practice 医薬品及び医薬部外品の製造管理
及び品質管理の基準に関する省令 
HER2 human epidermal growth factor receptor type2 上皮増殖因子受容体 2 型 
HV healthy volunteer 健常人 
ICH The International Conference on Harmonisation of 
Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use 
日米 EU 医薬品規制調和国際会議 
IND Investigational New Drug Application 臨床試験実施申請 
MHLW Ministry of Health, Labour and Welfare 厚生労働省 
NCCN National Comprehensive Cancer Network 米国国立総合がんネットワーク 
NSCLC non- small-cell lung cancer 非小細胞肺癌 
PD pharmacodynamics 薬力学 
PD-1 programmed cell death protein プログラム細胞死タンパク質 
PK pharmacokinetics 薬物動態 
RA rheumatoid arthritis 関節リウマチ 
TNF tumor necrosis factor 抗腫瘍壊死因子 
TLO technology licensing organization 技術移転機関 


















第 1 章  序論  













 高騰し続ける医療費の削減：厚生労働省の発表によると、平成 27 年度の国民医療
費は 41.5 兆円と 13 年連続で増加し続けている。その中で、薬剤費、技術料を合
算した調剤費は約 7.9 兆円と全体のおよそ 19%を占めている 1）。バイオ医薬品の





























更により 2007 年以降に抗体依存性細胞傷害（antibody-dependent cell-mediated 


















































1.2 本論文の構成  
本論文の構成を図 1 に図示した。  
 
図 1 本論文の構成  
 
本論文は以下の 5 章で構成される。  


































2.1 本章の目的  
2.2 方法  
2.3 結果  
2.4 考察  




第 2 章  バイオ医薬品の開発と規制の現状  




ン、インターフェロ ン、エリスロポエチンなどが登場し、 2001 年には本邦におけ
る最初のモノクローナル抗体医薬品としてリツキシマブが承認された。その後現
在に至るまでに、ポ テリジェント技術（抗体分子の Fut8 遺伝子の機能を消失させ
ることで通常重鎖 Fc 領域に結合するフコースの修飾を欠如させ、ADCC 活性を大
幅に増強する）、バイスペシフィック抗体（抗体の特異性は 1 本の重鎖と軽鎖で確
保できることを利用し、 1 つの抗体分子の Fab 領域に 2 種類の異なる重鎖、軽鎖





合させた抗体薬物複合体（ ant ibody-drug con jugate： ADC）など、新しい技術を
活かした抗体医薬品候補が続々と開発されており、バイオ医薬品への期待は年々
高まっている。さら に、 2015 年に厚生労働省から発出された「医薬品産業強化総
合戦略  ～グローバ ル展開を見据えた創薬～」3）においても、今後日本において進
展が見込まれる分野の一つとしてバイオ医薬品を挙げ、経済産業省と連携してバ
イオ医薬品の製造プロセスの高度化を進め、 バイオシミラーでバイオ医薬品への
基盤を整備した上で、クリニカル ･  イノベーション・ネットワーク、臨床研究中核
病院、先駆け審査制度といった制度を活用し、我が国発の革新的バイオ医薬品の
誕生を目指すため、医薬品及び医薬部外品の製造管理及び品質管理の基準に関す






















2.2 .  方法  
 バイオ医薬品の定義、製造方法、規制について、文献から調査した。  
具体的には、国立医薬品食品衛生研究所の公式ウェブサイト 4）並びに PMDA 発








主要企業の抗体医薬 に関連する  M&A について経済産業省特許庁の「特許出願技
術動向調査報告書（ 概要）」 7 ）を精査した。また、低分子医薬品並びにバイオ医薬
品開発実施企業について医薬産業政策研究所政策研ニュースより検索した 8）。  
一方、バイオ医薬品と低分子医薬品の起源別売上推移について医薬産業政策研
究所のリサーチペーパー 9）より、FDA で承認された医薬品の起源について文献 1 0 ）
より調査した。日米の技術移転・ベンチャー創出状況の比較について、一般財団法
人バイオインダストリー協会のレポート 11）より引用した。さらに、バイオベンチ
ャー企業数の海外比較については経済産業省製造産業局報告書 1 2） より、バ イ オ
ベ ン チ ャ ー の 研 究 開 発 費 の 日 米 比 較 に つ い て は 「 バ イ オ ベ ン チ ャ ー の
活 動 に 関 す る 日 米 比 較 分 析 」 1 3 ）より、日本におけるバイオベンチャー企業数
推移については「 2014 年バイオベンチャー統計・動向調査報告書（概要）」 1 4 ） よ
り引用した。  
 
2.3 .  結果  
2 .3 .1  バイオ医薬品の定義  
バイオ医薬品は、有効成分がタンパク質由来（成長ホルモン、インスリン、抗体
など）、生物由来の物質（哺乳類細胞、ウイルス、バクテリアなどの微生物）によ










エリスロポエチン、顆粒球コロニー刺激因子（ G-CSF）などの第 1 世代バイオ医
薬品と、分子量が大きく、タンパク質の構造を一部改変することで、抗原抗体反応
など生体内での機能を高める抗体医薬品に代表される第 2 世代バイオ医薬品に大







2.3 .2  バイオ医薬品の製造方法  
バイオ医薬品の製造工程は非常に複雑であることから、製品の安全性及び有効
性を常に維持する た め、高い 精度を持 って、 GMP、そして定められた規格へ適合
することが求められている。化学合成の低分子医薬品では約 50 種類の工程内管理
試験が行われているのに対して、バイオ医薬品では約 250 種類の工程内管理試験
が行われている 1 7 ）。  





















化される 1 7 ,  1 8 ）。  
 
引用：次世代バイオ医薬品製造技術研究組合ホームページ  
図  2 .1 一般的なバイオ医薬品の製造工程  
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おい ては免疫原性の評価が必要となる。アメリカ食品医薬品局（ Food  and Drug  
Administrat ion  ：FDA）並びに欧州医薬品庁（ European Medicines  Agency：EMA）
から免疫原性の評価に関するガイドラインが発出されており、両ガイドラインと
も、原則として 1 年以上の免疫原性評価のデータを承認申請時に提出する必要が









2.3 .4  バイオ医薬品の承認状況  
現在までに本邦で承認されているバイオ医薬品について表 2 .2 に示した。また、
図 2 .2 に日本のバイオ医薬品の承認数の年次推移を示し、その表の中で内資系企
業によって開発されたバイオ医薬品の数と外資系企業によって開発された数を示
した。  
2000 年までは毎年 2～ 3 製品ほどのバイオ医薬品が承認されてきたが、2001 年
に初のモノクローナル抗体であるトラスツズマブが本邦にて承認されたのを皮切
りに、現在までに多くの抗体医薬品が承認されており、 2014 年には 11 製品もの
バイオ医薬品が本邦にて承認されている。しかし、図 2 .2 に示すように、特に 2001
年の抗体医薬品の登場以降、バイオ医薬品の多くは外資系企業によって製造され
ていることから、バイオ医薬品研究における日本のプレゼンスは諸外国に比し大
きくないと言える。それを裏付けるように、1985 年～ 2000 年までのバイオ医薬品
の承認数は内資系企業、外資系企業ともに 16 で同等であったのに対し、 2001 年
～ 2016 年までの承認数は、内資系企業 17 に対し、外資系企業 73 と圧倒的に外資
系企業に席巻されていることが伺える（図 2 .3 ,  2 .4）。また、抗体医薬品と融合タ

















t-PA モンテプラーゼ クリアクター静注用 1998 エーザイ 日本 エーザイ
グルコセレブロシダーゼ イミグルセラーゼ セレザイム注 1998 ジェンザイム・ジャパン アメリカ ジェンザイム
グルコセレブロシダーゼ ベラグルセラーゼ　アルファ ビプリブ点滴静注用 2014 シャイアー・ジャパン アメリカ シャイアー
N-アセチルガラクトサミン-6-スル
ファターゼ
エロスルファーゼ　アルファ ビミジム点滴静注 2014 BioMarin アメリカ バイオマリン
αガラクトシダーゼA アガルシダーゼ アルファ リプレガル点滴静注用 2006 大日本住友 アメリカ トランスカリオティックセラピーズ
αガラクトシダーゼA アガルシダーゼ ベータ ファブラザイム点滴静注用 2004 ジェンザイム・ジャパン アメリカ ジェンザイム
α-L-イズロニダーゼ ラロニダーゼ アウドラザイム点滴静注用 2006 ジェンザイム・ジャパン アメリカ ジェンザイム
酸性α-グルコシダーゼ アルグルコシダーゼ アルファ マイオザイム点滴静注用 2007 ジェンザイム・ジャパン アメリカ ジェンザイム
イズロン酸2スルファターゼ イデュルスルファーゼ エラプレース点滴静注液 2007 ジェンザイム・ジャパン アメリカ ジェンザイム
ヒトN-アセチルガラクトサミン-4-ス
ルファターゼ
ガルスルファーゼ ナグラザイム点滴静注液 2008 アンジェスMG アメリカ シャイアー
尿酸オキシダーゼ ラスブリカーゼ ラスリテック点滴静注用 2009 サノフィ フランス サノフィ
DNA分解酵素 ドルナーゼ　アルファ プルモザイム吸入液 2012 中外 アメリカ ジェネンテック




ザイヤフレックス注射用 2015 旭化成ファーマ アメリカ アウキシリウム
リソソーム酸性リパーゼ セベリパーゼ　アルファ カヌマ点滴静注液 2016 アレクシオンファーマ合同会社 アメリカ シナジェバ
血液凝固第VII因子（活性型） エプタコグ アルファ（活性型） 注射用ノボセブン 2000 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
血液凝固第VIII因子 オクトコグ アルファ コージネイトFSバイオセット注 1993 バイエル薬品 アメリカ マイルス
血液凝固第VIII因子 オクトコグ　ベータ コバールトリイ静注用 2016 バイエル薬品 ドイツ バイエル
血液凝固第VIII因子 ルリオクトコグ アルファ リコネイト→ アドベイト注射用 1996 バクスター アメリカ バクスター
血液凝固第VIII因子アナログ ルリオクトコグ　アルファ　ペゴル アディノベイト静注用 2016 バクスアルタ アメリカ バクスター
血液凝固第VIII因子アナログ ツロクトコグ　アルファ ノボエイト静注用 2014 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
血液凝固第VIII因子-Fc融合タンパク
質
エフラロクトコグ　アルファ イロクテイト静注用 2014 バイオジェン・アイデック・
ジャパン
アメリカ バイオジェン
血液凝固第IX因子 ノナコグアルファ ベネフィクス静注用 2009 ファイザー アメリカ ファイザー
血液凝固第IX因子 ノナコグ　ガンマ リクスビス静注用 2014 バクスアルタ アメリカ バクスター
血液凝固第IX因-Fc融合タンパク質 エフトレノナコグ　アルファ オルプロリクス静注用 2014 バイオジェン・アイデック・
ジャパン
アメリカ シントニックス
血液凝固第XIII因子 カトリデカコグ ノボサーティーン静注用 2015 ノボノルディスクファーマ アメリカ、デン
マーク
ジモジェネティクス、ノボノルディスク
トロンボモデュリン トロンボモデュリン アルファ リコモジュリン点滴静注用 2008 旭化成ファーマ 日本 旭化成ファーマ
アンチトロンビン アンチトロンビン　ガンマ アコアラン静注用 2015 協和発酵キリン 日本 協和発酵キリン
アルブミン 人血清アルブミン メドウェイ注 2007 田辺三菱 日本 田辺三菱
インスリン ヒトインスリン ヒューマリン注 1985 イーライリリー アメリカ イーライリリー
インスリン ヒトインスリン ノボリン注、ペンフィル注 1991 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
超速効型インスリンアナログ インスリン リスプロ ヒューマログ注 2001 イーライリリー アメリカ イーライリリー
超速効型インスリンアナログ インスリン アスパルト ノボラピッド注 2001 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
持効型インスリンアナログ インスリン グラルギン ランタス注 2003 サノフィ フランス サノフィ
持効型インスリンアナログ インスリン デテミル レベミル注 2007 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
超速効型インスリンアナログ インスリン グルリジン アピドラ注 2009 サノフィ フランス サノフィ
超持効型インスリンアナログ インスリン　デグルデク トレシーバ注 2012 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
超持効型インスリンアナログ+ インスリン　デグルデク+
超速効型インスリンアナログ インスリン　アスパルト
成長ホルモン ソマトロピン ジェノトロピン 1988 ファイザー スウェーデン カビ
成長ホルモン ソマトロピン ノルディトロピン注 1988 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
成長ホルモン ソマトロピン ヒューマトロープ注射用 1989 イーライリリー アメリカ イーライリリー
成長ホルモン ソマトロピン サイゼン注 1992 メルクセローノ ドイツ メルクセローノ
成長ホルモン ソマトロピン グロウジェクト注 1993 ＪＣＲファーマ イスラエル バイオテクノロジージェネラル
PEG化ヒト成長ホルモンアナログ ペグビソマント ソマバート皮下注用 2007 ファイザー アメリカ センサス
ソマトメジンC メカセルミン ソマゾン注射用 1994 オーファンパシフィック 日本 藤沢薬品
ナトリウム利尿ペプチド カルペリチド ハンプ注射用 1995 第一三共 日本 サントリー
グルカゴン グルカゴン 注射用グルカゴンG・ノボ 1996 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
卵胞刺激ホルモン ホリトロピン アルファ ゴナールエフ皮下注用 2006 メルクセローノ ドイツ メルクセローノ
卵胞刺激ホルモン フォリトロピン ベータ フォリスチム注 2005 ＭＳＤ オランダ オルガノン
GLP-1アナログ リラグルチド ビクトーザ皮下注 2010 ノボノルディスクファーマ デンマーク ノボノルディスクファーマ
GLP-1アナログ＋Fc デュラグルチド トルリシティ皮下注 アテオス 2015 イーライリリー アメリカ イーライリリー
副甲状腺ホルモンアナログ テリパラチド フォルテオ皮下注 2010 イーライリリー アメリカ イーライリリー










B型肝炎ワクチン 組換え沈降B型肝炎ワクチン（酵母由来） ヘプタバックスⅡ 1988 ＭＳＤ アメリカ メルク
B型肝炎ワクチン 組換え沈降B型肝炎ワクチン（酵母由来） ビームゲン 1988 化学及血清療法研究所 日本 化学及血清療法研究所
A型肝炎ワクチン 乾燥細胞培養不活化　A型肝炎ワクチン エイムゲン 1994 化学及血清療法研究所 日本 化学及血清療法研究所
HPV感染予防ワクチン 組換え沈降2価ヒトパピローマウイルス様粒
子ワクチン（イラクサギンウワバ細胞由来）





ガーダシル水性懸濁筋注 2011 ＭＳＤ アメリカ メルク
インターフェロンα インターフェロン アルファ（NAMALWA） スミフェロン 1987 大日本住友 日本 大日本住友
インターフェロンα インターフェロン アルファ－2b イントロンA注射用 1987 ＭＳＤ アメリカ シェリングプラウ
インターフェロンβ インターフェロン ベータ フエロン 1985 東レ 日本 東レ
インターフェロンβ インターフェロン ベータ－1a アボネックス筋注用 2006 バイオジェン・アイデック・
ジャパン
アメリカ バイオジェン
インターフェロンβ インターフェロン ベータ－1b ベタフェロン皮下注 2000 バイエル アメリカ バーレックス
インターフェロンγ インターフェロン ガンマ－1a イムノマックス－γ注 1989 塩野義 日本、アメリカ 塩野義、バイオジェン
PEG化インターフェロンα ペグインターフェロン アルファ-2a ペガシス皮下注 2003 中外 スイス ロシュ
PEG化インターフェロンα ペグインターフェロン アルファ-2b ペグイントロン皮下注用 2004 ＭＳＤ アメリカ シェリングプラウ
エリスロポエチン エポエチン アルファ エスポー注射液 1990 協和発酵キリン 日本 キリン、三共
エリスロポエチン エポエチン ベータ エポジン注 1990 中外 日本 中外
エリスロポエチンアナログ ダルベポエチン アルファ ネスプ静注用 2007 協和発酵キリン 日本、アメリカ キリン、アムジェン
PEG化エリスロポエチン エポエチン　ベータ　ペゴル ミルセラ注 2011 中外 スイス ロシュ
G-CSF フィルグラスチム グラン注射液 1991 協和発酵キリン 日本、アメリカ キリン、アムジェン
G-CSF誘導体 ペグフィルグラスチム ジーラスタ皮下注 2014 協和発酵キリン アメリカ アムジェン
G-CSF レノグラスチム ノイトロジン注 1991 中外 日本 中外
G-CSF誘導体 ナルトグラスチム ノイアップ注 1994 ヤクルト 日本 協和発酵
インターロイキン－2 セルモロイキン セロイク注射用 1992 武田薬品工業 日本 武田薬品工業
mインターロイキン－2 テセロイキン イムネース注 1992 塩野義 日本、アメリカ 塩野義、バイオジェン
bFGF トラフェルミン フィブラストスプレー 2001 科研 アメリカ サイオス
ヒト化抗EGF受容体抗体 トラスツズマブ ハーセプチン注射用 2001 中外 アメリカ ジェネンテック
キメラ型抗CD20抗体 リツキシマブ リツキサン注 2001 全薬工業 アメリカ IDEC
ヒト化抗RSウイルス抗体 パリビズマブ シナジス筋注用 2002 アッヴィ合同会社 アメリカ メディミューン
キメラ型抗TNFα抗体 インフリキシマブ レミケード点滴静注用 2002 田辺三菱 アメリカ セントコア





ゲムツズマブ オゾガマイシン マイロターグ点滴静注用 2005 ファイザー イギリス セルテックセラピューティックス
ヒト化抗VEGF抗体 ベバシズマブ アバスチン点滴静注用 2007 中外 アメリカ ジェネンテック










ヒト抗TNFα抗体 アダリムマブ ヒュミラ皮下注 2008 アッヴィ合同会社 アメリカ アボット
キメラ型抗EGFR抗体 セツキシマブ アービタックス注射液 2008 メルクセローノ アメリカ カリフォルニア大学
ヒト化抗VEGF抗体フラグメント ラニビズマブ ルセンティス硝子体内注射液 2009 ノバルティスファーマ アメリカ ジェネンテック
ヒト化抗IgE抗体 オマリズマブ ゾレア皮下注用 2009 ノバルティス　ファーマ アメリカ ジェネンテック
ヒト抗補体C5抗体 エクリズマブ ソリリス点滴静注 2010 アレクシオンファーマ合同会社 アメリカ アレクシオン
ヒト抗EGFR抗体 パニツムマブ ベクティビックス点滴静注 2010 武田薬品工業 アメリカ アブジェニクス、イミュネックス
ヒト抗IL12/IL23-p40抗体 ウステキヌマブ ステラーラ皮下注 2011 ヤンセンファーマ アメリカ セントコア
ヒト抗TNFα抗体 ゴリムマブ シンポニー皮下注 2011 ヤンセンファーマ アメリカ セントコア
ヒト抗IL-1β抗体 カナキヌマブ イラリス皮下注用 2011 ノバルティスファーマ スイス ノバルティス ファーマ
ランマーク皮下注
プラリア皮下注
ヒト化抗CCR4抗体 モガムリズマブ ポテリジオ点滴静注 2012 協和発酵キリン 日本 協和発酵キリン
PEG化ヒト化抗TNFα抗体Fab セルトリズマブ　ペゴル シムジア皮下注 2012 ユーシービージャパン イギリス セルテック
ヒト抗CD20抗体 オファツムマブ アーゼラ点滴静注液 2013 グラクソスミスクライン デンマーク ジェンマブ
ヒト化抗HER2抗体 ペルツズマブ パージェタ点滴静注 2013 中外 アメリカ ジェネンテック
エムタンシン修飾ヒト化抗HER2抗体 トラスツズマブ　エムタンシン カドサイラ点滴静注用 2013 中外 アメリカ ジェネンテック
MMAE修飾キメラ型抗CD30抗体 ブレンツキシマブ　ベドチン アドセトリス点滴静注用 2013 武田薬品工業 アメリカ アドセトリス
ヒト化抗α4インテグリン抗体 ナタリズマブ タイサブリ点滴静注 2014 バイオジェン・アイデック・
ジャパン
アメリカ バイオジェン
ヒト抗PD-1抗体 ニボルマブ オプジーボ点滴静注 2014 小野薬品工業 日本、アメ
リカ
小野薬品工業、メダレックス
ヒト化抗CD52抗体 アレムツズマブ マブキャンパス点滴静注 2014 サノフィ イギリス ケンブリッジ大学
ヒト抗IL-17A抗体 セクキヌマブ コセンティクス皮下注 2014 ノバルティスファーマ スイス ノバルティス ファーマ
ヒト抗VEGFR-2抗体 ラムシルマブ サイラムザ注射液 2015 イーライリリー アメリカ イーライリリー
ヒト化抗CTLA-4抗体 イピリムマブ ヤーボイ点滴静注液 2015 ブリストルマイヤーズ アメリカ メダレックス
ヒト化抗IL-5抗体 メポリズマブ ヌーカラ皮下注 2016 グラクソスミスクライン イギリス グラクソスミスクライン
ヒト化抗SLAMF7抗体 エロツズマブ エムプリシティ点滴静注用 2016 ブリストルマイヤーズ アメリカ PDLバイオファーマ
ダビガトラン中和抗体 イダルシズマブ プリズバインド静注液 2016 ベーリンガーインゲルハイム ドイツ ベーリンガーインゲルハイム
ヒト抗PCSK9モノクローナル抗体 エボロクマブ レパーサ皮下注 2016 アステラス・アムジェン・バイ
オファーマ
アメリカ アムジェン
ヒト抗PCSK9モノクローナル抗体 アリロクマブ プラルエント皮下注 2016 サノフィ フランス サノフィ
ヒト化抗ヒトIL-17Aモノクローナル
抗体
イキセキズマブ トルツ皮下注 2016 イーライリリー アメリカ イーライリリー
ヒト抗ヒトIL-17受容体Aモノクロー
ナル抗体
ブロダルマブ ルミセフ皮下注 2016 協和発酵キリン 日本 協和発酵キリン
可溶性TNF受容体Fc融合タンパク質 エタネルセプト エンブレル皮下注用、皮下注シリ
ンジ
2005 ファイザー アメリカ イムネックス
CTLA4-改変Fc融合タンパク質 アバタセプト オレンシア点滴静注用 2010 ブリストルマイヤーズ アメリカ ブリストルマイヤーズ
Fc-TPORアゴニストペプチド融合タ
ンパク質
ロミプロスチム ロミプレート皮下注 2011 協和発酵キリン 日本 協和発酵キリン






































図 2 . 4  2 0 0 1 年 ～ 2 0 1 6 年 ま で の バ イ オ 医 薬 品 承 認 数 （ 筆 者 作 成 ）  
 
 
図 2 . 5  抗 体 医 薬 品 、 融 合 タ ン パ ク 医 薬 品 承 認 数 （ 筆 者 作 成 ）  
 
 

























2.3 .5  バイオ医薬品の開発における日本の状況  
日本のバイオ医薬品開発の 現状を捉えるために、現在開発中の抗体医薬品の企
業国籍別開発品目数を調査したところ、アメリカが 234 で群を抜いて多く、次い




示唆された（表 2 .3）。  
 
 



















表 2 .3 主要な製薬企業のパイプライン  （ 7） を改変）  
 












一方、図 2 .9 に示すように、近年のバイオ医薬品の創薬においては、製薬会社よ




て い る と 考 え ら れ た 。 2007 年 時 点 の バ イ オ ベ ン チ ャ ー 企 業 数 で は 、 ア メ リ カ の
1116、欧州の 1563 に対し、日本は 564 であり（図 2 .11）、また、研究開発費につ
いても、アメリカに比し 10 分の 1 程度である（図 2 .12）ことから、日本は欧米に
比しバイオベンチャー企業の規模が小さいことが示唆された。図 2 .13 には日本の
バイオベンチャー企業数の年次推移を示した。バイオベンチャー企業の数は 1998
年以降右肩上がりに増加したものの、2006 年を境に頭打ちとなっていることが示
唆された。表 2 .4 に示すように、2000 年前半から海外メガファーマの盛んな M&A
戦略が始まったが、日本はその流れに数年遅れて同様の戦略をとっていることが
示唆された。また、日米の技術移転・ベンチャー創出状況の比較について表 2 .5 に










図 2 .9   バイオ医薬 品と低分子医薬品の起源別売上額推移 9）  
 
 











（ 幾 何 平 均 ・ 対 数 ス ケ ー ル ）  
























図 2 .13  日本におけるバイオベンチャー企業数推移 1 4）  
 

























表 2 .5 日米の技術移転・ベンチャー創出状況の比較 11）  
 
*  T L O : Te c h n o l o g y  L i c e n s i n g  O r g a n i z a t i o n（ 技 術 移 転 機 関 ）。 研 究 者 の 研 究 成 果 を 特 許 化 し 、  
民 間 企 業 へ 技 術 移 転 の 仲 介 役 を 担 う 法 人 。「 産 」 と 「 学 」 を つ な ぐ 役 目 を 果 た す 。  
 

























起源の薬剤の方が多く 2 1 ）、バイオベンチャーの発展がバイオ医薬品開発において
重要であることが示唆されている。  
バイオベンチャー企業数は、日本の 564 に対し、アメリカは 1116、欧州は 1563




においてバイオベンチャーの醸成が進んでいないことについて表 2 .5 に示したよ










産・官・学の連携については、バイドール法（ 1980 年特許商標法修正法： Publ ic  





どに知的 財産権を 所 属さ せる ことを認めるものである。これは、発明された知的
財産を有 意義 に活 用 すること により、産・官・学の連携を促進し、研究開発を促
進するこ とで国際競争力を高めることが目的であった。この結果、アメリカの大
学等研究 機関 は企業マインドを向上させ、特許を実用化し、製薬企業等にライセ
ン ス ア ウ ト す る た め に 、 ベ ン チ ャ ー 企 業 を 設 立 し て 、 デ ー タ 整 備 や 初 期 の 開 発
（ Phase  1、 Phase  2a 試験など）を実施するようになり、その結果として、 1980
年代以降非常に多く のバイオベンチャー企業が設立された 2 2 ）。一方、日本では、
アメリカから 18 年遅れて、 1999 年に日本版バイドール法と言われる産業活力再
生特別措 置法 が制 定 され た。本法制定以降、大学・公的機関からの特許出願数が




































3.1 本章の目的  
3.2 方法  
3.3 結果  
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第 3 章  バイオシミラーとジェネリック医薬品の開発の現状と比較  
3 .1 .  本章の目的  
高齢化が急速に進む日本において、国民医療費の高騰は解決すべき大きな問題
の一つである。平成 27 年度の国民医療費は 41 .5 兆円と 13 年連続で増加し続けて
おり、中でも薬剤費、技術料を合算した調剤費は約 7 .9 兆円と全体のおよそ 19%
を占めている 1）。こ のような状況下、平成 25 年 4 月に厚生労働省は、患者負担の
軽減と医療財政の改善を目指し、「後発医薬品のさらなる使用促進のためのロード
マップ」を策定し、また、平成 27 年 6 月の閣議決定において、処方される薬剤の
うちで、後発医薬品（ジェネリック医薬品）の占める割合（分母はジェネリック医




一方、バイオ医薬品の全世界における売り上げは 2002 年の 460 億ドル（医薬
品のうちの 0 .3%）から 2017 年には 2 兆 210 億ドル（医薬品のうちの 19～ 20%）






イオシミラーの臨床試験数は 5 であったのに対し、 2014 年では 41 と大幅に増加
してきている 2 5 ）。さ らに、2015 年に厚生労働省から発出された「医薬品産業強化












3.2 .  方法  












3.2 .3  ジェネリック医薬品とバイオシミラーの市場  
ジェネリック医薬品の市場の占有率について、厚生労働省のホームページより
検索した。また、ジェネリック医薬品の競合状況を調査するために、上市会社数、









チンアルフ ァの バイ オシミ ラーが発 売される前年の 2009 年以降の両剤 の売上げ
を調査した。  
 






2 週後、6 週後、それ以降は 8 週おきに投与した場合の治療費並びに CD20 陽性び
まん性大細胞型 B 細胞リンパ腫に対し、R-CHOP 療法（リツキシマブ、シクロホ
スファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾロン）を、3 週を 1 サ
イクルとして 6 サイクル投与した場合の治療費を調査した。  
 
3.3 .  結果  
3 .3 .1  バイオシミラーとジェネリック医薬品の各種比較  








表 3 .1 バイオシミラーとジェネリック医薬品の比較（筆者作成）  
 
 





















効性に有害な影響を及ぼさないと科学的に判断できることを意味する 2 8 ）。  
 
































後 に ス ケ ー ル ア ッ プ を 行 う 必 要 が 生 じ る 場 合 も あ る と 思 わ れ 、 そ の 場 合 は The 
International  Conference  on  Harmonisation  of  Technical  Requirements  for  






3.3 .1 .3  開発要件、承認申請に必要な資料  






表 3 .2 医療用医薬品の承認申請に必要な資料  （ 2 9 ） を改変）  
 
























3.3 .1 .4  開発期間、開発費  
ジェネリック医薬品の開発は、3 .3 .1 .3 項で述べたように生物学的同等性を示す
ことが主な過程であり、開発期間は 3～ 5 年程度であり、開発費用は 1 億円程度で
ある 3 0 ）。一方のバイ オシミラー開発は、品質特性の評価は新薬と同等、非臨床試
験、臨床試験についても新薬開発時と同程度の規模の評価が要求されることが多







までに通常 3～ 4 年を要する。一方で、臨床試験は、通常 pivotal  PK 試験（第Ⅰ






略できるため、新薬 の臨床試験に比べ開発期間は短く、通常 3～ 5 年程度であるた
め、総開発期間としては 6～ 9 年程度と考えられる。  
 












エイプロジェン、アルテオジェン、 Dong-A Socio  Holding なども参入している。
現在日本において製造販売承認を取得しているもしくは開発中であるバイオシ ミ
ラーとそれらを製造、開発、販売している企業を表 3 .3 に示した。  
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表 3 .3 既承認並びに開発中のバイオシミラーとその製造・開発企業  
（筆者作成）（灰色のマーキング部分は海外の企業を示す）  
  一般名  製造  開発  
単純タンパク  
ソマトロピン  瑞 ・サンド  瑞 ・サンド  
インスリングラルギン  印 ・バイオコン
 富士フィルム  
米 ・リリー  米 ・リリー  
融合タンパク  アフリベルセプト  韓 ・アルテオジェン  韓 ・アルテオジェン /キッセイ  
糖タンパク  
FS H（卵胞刺激ホルモン）  JCR あすか  
フィルグラスチム  
ジーンテクノ  持田 /富士製薬  
以 ・テバ  以 ・テバ /日本化薬  
瑞 ・サンド  瑞 ・サンド  
エポエチンアルファ  JCR JCR 
ダルベポエチンアルファ  
JCR JCR/キッセイ  
韓 ・鐘根堂  富士製薬  
韓 ・東亞 ST  三和化学 /ジーンテクノ  
テリパラチド  洪 ・ゲデオン  持田  
抗体  
インフリキシマブ  
韓 ・セルトリオン  日本化薬  
韓 ・エイプロジェン  日医工 /仏 ・サノフィ  
米 ・ファイザー  米 ・ファイザー  
アダリムマブ  
協和キリン富士フィルム  協和キリン富士フィルム  
韓 ・LG  持田  
韓 ・JVC Mei j i /韓 ・Dong-A  
独 ・B I  独 ・B I  
米 ・ファイザー  米 ・ファイザー  
エタネルセプト  
韓 ・LG  持田  
印 ・ルピン  Y L バイオ  
米 ・コヒラス  第一三共  
ベバシズマブ  
協和キリン富士フィルム  協和キリン富士フィルム AZ 
独 ・B I  独 ・B I  
米 ・ファイザー  米 ・ファイザー  
トラスツズマブ  
韓 ・JVC Mei j i /韓 ・Dong-A  
韓 ・セルトリオン  日本化薬  
韓 ・エイプロジェン  日医工  
米 ・ファイザー  米 ・ファイザー  
リツキシマブ  
瑞 ・サンド  瑞 ・サンド  
韓 ・エイプロジェン  日医工  
米 ・ファイザー  米 ・ファイザー  
ー  
9 種類のバイオシミラー  
（品目の詳細不明）  米 ・アムジェン








(ア )  キッセイ薬品工業株式会社  
  キッセイ薬品工業株式会社は、 JCR ファーマ株式会社との共同開発により、遺
伝子組換えヒトエリスロポエチン製剤のバイオシミラーとしては国内で初めてと
なる「エポエチンアルファ BS 注シリンジ「 JCR」」のバイ オシミラーの製造販売









(イ )  持田製薬株式会社  
  持田製薬株式会社は、富士製薬工業株式会社との共同開発により、遺伝子組換え
ヒト顆粒球コロニー形成刺激因子（ G -C S F）製剤のバイオシミラーとしては国内で
初めてとなる「フィルグラスチム BS 注シリンジ「モチダ」」の製造販売承認を 2012





品工業株式会社と JC R ファーマ株式会社の提携と同様のケースである。  
 一方、持田製薬株式会社は、韓国の LG Li fe  S c iences 社と関節リウマチ、尋常性
乾癬、クローン病等の自己免疫疾患に用いられる遺伝子組換えヒト型抗腫瘍壊死





を締結し、国内開発を進めている。なお、両剤は LG  Li fe  Sc iences 社の韓国の Osong
にある工場にて製造されている。  
 さらに、持田製薬株式会社は、ハンガリーのゲデオンリヒター社が開発中の遺
伝子組み換え pa ra thormone であるテリパラチドのバイオ後続品について、国内独
占的開発・販売権を取得している。  
 
(ウ )  JCR ファーマ株式会社  
JCR ファーマ 株式 会社は、 キッセイ薬品 工業株式会社との共 同開発により、国
産としては初のバイオシミラーとなる「エポエチンアルファ BS 注シリンジ「 JCR」」
の承認を 2010 年に取得した。また、同社との共同開発によりダルベポエチンアル
ファのバイオシミラーの開発を進めている。  
 さらに、JC R ファーマ株式会社は、あすか製薬株式会社に遺伝子組換え卵胞刺激ホ
ルモン（ FSH）のバイオシミラーを導出している。  





インが開発・販売権を JC R ファーマ株式会社に返還した。現在 JC R ファーマ株式
会社は、同製剤の海外販売について新たなパートナーを探している。  
 
(エ )  あすか製薬株式会社  
  あすか製薬株式会社は、上述の通り、 JCR ファーマ株式会社より遺伝子組換え




(オ )  Mei j i  Seika ファルマ株式会社  
  Mei j i  Se ika ファルマ株式会社は、韓国の D ong-A S oc io  H o ld ings 株式会社と、遺
伝子組み換えヒト H ER2 阻害剤であるトラスツズマブのバイオシミラーの共同開
発を行っている。  
 一方、 D ong-A S oc io  Ho ld ings の子会社である D ong-A ST 株式会社と遺伝子組換
えヒト型抗 TN F-α モ ノクローナル抗体であるアダリムマブのバイオシミラーの共
同開発を行っている。  
 さらに、 Mei j i  S e ika ファルマ株式会社と D ong-A Soc io  Ho ld ings 株式会社は共同
出資により、ソウルに J o in t  Ven tu re  Comp an y（ JVC）を設立し、両剤の製造を行う
予定である。  
 
(カ )  富士製薬工業株式会社  
  富士製薬 工業株 式会社は、北 海道大 学発のバイオ ベンチ ャーである株 式会社 ジ
ー ンテクノサイエンスと開発を開始し、その後持田製薬株式会社との共同開発に
より、遺伝子組み換えヒト顆粒球コロニー刺激因子（ G -CS F）製剤のバイオシミラ
ーとしては国内で初めてとなる「フィルグラスチム BS 注シリンジ「 F」」の製造販





(キ )  富士フイルムファーマ株式会社  





に「インスリングラルギン B S 注「 FFP」」の承認を取得した。富士フイルムファー
マ株式会社はバイオコンにロイヤルティを支払い、日本でバイオコンの製品を展
開していく。  
  一方、富士フイルムファーマ株式会社は、 2012 年に協和発酵キリン株式会社と
共同出資会社である協和キリン富士フイルムバイオロジクス株式会社を設立し、
遺伝子組換えヒト型抗 TN F-α モノクローナル抗体であるアダリムマブと、遺伝子








(ク )  協和発酵キリン株式会社  








(ケ )  日本化薬株式会社  
 日本化薬株式会社は、テバ製薬株式会社との共同開発により、「フィルグラスチム




換えヒト -マウスキ メラ型抗 TN F-α モノクローナル抗体のバイオシミラーである
「インフリキシマブ  BS  点滴静注用「 N K」」の製造販売承認を 2014 年に取得した。
本剤は抗体のバイオシミラーとして日本で初めて製造販売承認を受けたものであ
る。さらに、同じく 韓国セルトリオン社と、遺伝子組換えヒト上皮増殖因子受容体











(コ )  日医工株式会社  
  国内最大 手のジ ェネリック医 薬品メ ーカーである 日医工 株式会社は、 韓国の バ
イ オベンチャーであるエイプロジェン社とバイオ後続品の研究開発を目的とした
資本・業務提携契約 を 2010 年に締結し、インフリキシマブ、トラスツズマブ、リ
ツキシマブのバイオシミラーの開発を進めている。エイプロジェンがバイオ後続
品の原薬を供給し、日医工株式会社が開発を担い、製造・生産は外部に委託する予






  また、日医工株式会社は、 2012 年にフランスの大手製薬企業であるサノフィ・
アベンティス株式会社（現サノフィ株式会社）とインフリキシマブのバイオシミ
ラーの共同開発契約を締結している。  
 さらに、日医工株式会社は、 2013 年に韓国のバイネックス社と資本提携の契約
を締結した。バイネックス社は、韓国政府が投資しているバイオシミラーの製造











(サ )  千寿製薬株式会社  




(シ )  株式会社ヤクルト本社  
  癌領域に強い新薬メーカーである株式会社ヤクルト本社は、 2013 年に、株式会





同で実施する。3 社の共同事業では、ヤクルトが開発・販売を担い、株式会社 U MN
ファーマ、アピ株式会社が原薬・製剤の検討、製造を担当する。  
 
(ス )  株式会社三和化学研究所  





(セ )  沢井製薬株式会社  
  ジェネリ ック医 薬品メーカー 大手で ある日医工株 式会社 は、サンド株 式会社 が
2014 年に製造販売承認を取得した「フィルグラスチム BS 注シリンジ「サンド」」
について、日本での共同販売契約を締結している。  
 
(ソ )  ニプロファーマ株式会社  
ニプロファーマ株式会社は、サンド株式会社が 2009 年に承認取得した遺伝子組
換えヒト成 長ホ ルモ ン製剤 であるソ マトロピン BS 皮下注「サンド」について、
2012 年より情報提供活動を分担し、コプロモーションを行っている。  
 
(タ )  株式会社横浜バイオリサーチアンドサプライ  









(チ )  株式会社陽進堂  
  ジェネリック医薬品メーカーの株式会社陽進堂は、 2014 年に日本でのバイオシ































































3.3 .3  市場性  
ジェネリック医薬品の医薬品市場における占有率（数量シェア）について、図
3.3 に示した。2013 年以降ジェネリック医薬品の占有率の伸び率が上昇しており、
2015 年時点での占有率は 56 .2%であった。さらに、厚生労働省は 2013 年に「後
発医薬品のさらなる使用促進のためのロードマップ」を策定しジェネリック医薬
品使用促進を強力に進めており、 2015 年 6 月の閣議決定において、 2017 年央に






図 3 .3  ジェネリック 医薬品の数量シェアの年次推移（ 3 2） より引用し作図）  
 
ジェネリック医薬品の競合状況を調べるために、厚生労働省の官報 2 6 ）から上市
された品目数の多い医薬品について表 3 .4 に示した。アルツハイマー型認知症治
療薬であるアリセプトのジェネリック医薬品は 31 社 180 品目、 ARB 阻害薬であ

























表 3 .4 ジェネリック医薬品の競合状況（筆者作成）  
 
 
また、世界 の医薬 品 市場に おけるバイオ医薬品が占める割合については、 2002
年に 11%（ 460 億ドル）、2007 年に 15%（ 1060 億ドル）、2012 年に 18%（ 1690 億
ドル）と年々増加しており、 2017 年には 19～ 20％（ 2210 億ドル）に達すると見
られており 2 4 ）、バイ オシミラーの市場もそれに伴い増加していくことが予想され
た。  
一 方、インフリキシマブバイオシミラーの日本市場の占有率を調査したところ
（表 3 .5）、先行バイ オ医薬品であるレミケード ®の 2016 年度の売上予測 664 億円
に対し、バイオシミラーであるインフリキシマブ BS 注「 NK」の 2016 年の売上
予測は 21 億円であり、インフリキシマブ全体の売上 685 億円のうちのバイオシ
















製 剤 の 市場 にお け る 占有 率 は 現 時点 で も 6%程 度に とど ま って い るこ とが 分 か っ
た。  
 






3.3 .4  薬価制度  
ジ ェネリック医薬品の主要な目的は国の医療費を下げること、患者の金銭的負
担を 軽 減することで あるため、ジェネリック医薬品の薬価については議論の的と
なってきている。表 3 .7 にバイオシミラーとジェネリック医薬品の薬価制度をま
とめた。 2016 年度の改定により、新規収載のジェネリック医薬品の薬価は、先発
品の 60%という従来の規定から 50%へと引き下げられた。また、収載されるジェ





床試験の充実度に応じて最大 10%の加算が認められる）の薬価である。  
 










ない可能性がある。表 3 .9 は、既に日本で承認されているインフリキシマブと、未
承認であるリツキシマブの医療費についてシミュレーションしたものである。前
提条件として、高額療養費制度の中でも対象が多いと考えられる「 70 歳未満で年
収が 370～ 770 万円」もしくは「 70 歳以上で月収 28 万円以上、課税所得 145 万
円以上」の場合で、日本人の平均的な体型である「 170cm、 60kg の患者」が治療
を受けた場合とした。インフリキシマブは、関節リウマチ患者に対する単剤投与
で、初回投与後、2 週後、6 週後、それ以降は 8 週おきに投与する場合とし、リツ
キシマブは適応症のうちで最も対象患者数が多いと考えられる CD20 陽性びまん
性大細胞型 B 細胞リンパ腫（ DLBCL）で広く用いられるレジメンである R-CHOP
療法（リツキサン、エンドキサン、アドリアシン、オンコビン、プレドニン）にて
















☆ 70 歳未満の被保険者の場合  
 
☆ 70 歳以上の被保険者（老人医療受給対象者を除く）の場合  
 
 
表 3 .9  先行バイオ医 薬品とバイオシミラーの患者負担シミュレーション  
（筆者作成）  
【前提条件】  
  70 歳未満で年収約 370～ 770 万円  もしくは  70 歳以上で月収 28 万円以上、課税
所得 145 万円以上  
  身長 170cm/体重 60kg/体表面積 1 .65 ㎡  
  インフリキシマブは、初回投与後、2 週後、6 週後、それ以降は 8 週おきに投与、  
リツキシマブは R-CHOP 療法にて： 3 週を 1 サイクルとして 6 サイクル投与  
 
単 位 は 円 、 *は 高 額 療 養 費 制 度 に 該 当  
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シミラー開発者に大きな影響を与える。実例として、使用期限が 2007 年～ 2011
年までの市場に出ているリツキシマブを分析したところ、使用期限が 2010 年以降
の製剤において、 Fc 領域の G0 に結合する糖鎖のうち、フコースを有さない糖鎖
の量が増加していたという報告がある 2）。この部位は ADCC 活性に大きく影響を
与えることが知られており（ポテリジェント技術はこの部位のフコースを完全に
除去することで ADCC 活性を大幅に増強する技術である）、事実、使用期限が 2010









分 10 製品であり、開発中のバイオシミラーは 9 成分以上存在する。既承認のバイ
オシミラー 10 製品のうち、日本国内で製造されているのは、フィルグラスチム並
びにエポエチンアルファの 2 成分 3 製品であった。さらに、開発中の 34 品目のバ
イオシミラーでは、過半数を超える 25 品目（ 73%）が韓国とアメリカにて製造さ

















比べて遅れたとも言われている。 日本においても、欧州製薬団体連合会（ EFPIA 



























進めている。 2015 年時点でのジェネリック医薬品の数量シェアは 56 .2％であり、





















て登場したのは 2006 年だが、2007 年のバイオシミラーシェアは 0 .34%、2008 年
は 1 .86%、2009 年は 6 .64%と市場占有率の上昇が遅い 3 5 ）。これはおそらく医師並
びに患者のバイオシミラーに対する不安感による使用の躊躇が考えられる。また、
先進国では、新興国に比べてバイオシミラーの浸透が進みづらいということも報




1 .  開発費用がジェネリック医薬品に比し非常に高額である  





3 .  イン スリンの自己注射剤など薬局で調剤されるバイオ医薬品において、たとえ
医師 が一般名で処方したとしてもバイオシミラーに代替調剤することはできな
い。  
4 .  バイ オ医薬品は注射薬であり、ほとんどの薬剤が院内で処方される。このため
バイ オシミラーの薬剤は院内で採用される必要があるが、多くの病院は同じ成











  バイオベター  
 協和発酵キリン株式会社は、エリスロポエチン製剤について第一世代のエリ ス
ロポエチンアル ファ （商品名 ：エスポー ®）、第二世代のダルベポエチンアルファ
（商品名：ネスプ ®）を有しており、 2007 年にダルベポエチンアルファの承認取
得後より両剤を併売しているが、 2010 年に JCR ファーマ株式会社がエリスロポ
エチンアルファ のバ イオシミ ラーを発売した後は、エスポー ®の販売額は減るも、





える（表 3 .6）。  













  オーソライズドジェネリック医薬品  
ジェネリック医薬品の中で、先発医薬品メーカーの特許ライセンスの使用を正
式に認められた後発医薬品メーカーが作るジェネリック医薬品をオーソライズ ド






ン「 SANIK」」（サノフィ日医工）が初の AG として登場し、その後ディオバン、






医薬品の特許満了前に発売されたという例は未だない。しかし、2016 年 1 月に協
和発酵キリン株式会社は、中期経営計画の中で、「医療費抑制に対する社会的要請
へ対応した、「ネス プ ®」オーソライズドジェネリックの検討」を計画の一つとし










にとっては、バイオ医薬品の AG は、ジェネリック医薬品における AG とは比較
にならないほどの脅威となる。バイオシミラーにはジェネリック医薬品と違い 多
額の投資が必要になり、そもそもハイリスクなビジネスである上に、バイオ医 薬












し い と 考 え る 。 ア メ リ カ 消 化 器 病 学 会 （ American  Gastroentero logi cal  





が示された 3 8 ）。また 、日本の薬剤師 700 名に実施したアンケートでも、 3 割超の
回答者が有効性・安全性への懸念を持っていることが示されており 3 9 ）、バイオシ
ミラー使用について患者側に金銭的インセンティブが働かない場合があることに
加え、医療機関側でも処方に際し懸念がある。2016 年 3 月に、中央社会保険医療
協議会は、 C 型慢性 肝炎治 療薬のハーボニーについて、特例拡大再算定を適用し
薬価を緊急的に 31 .7%引き下げた。さらに、2016 年 11 月に 、抗 programmed cel l  
death  protein（ PD-1）抗体のオプジーボについても、同様に薬価を 50％引き下げ
る決定を下した。また、薬価改定についても現行の 2 年に 1 度から毎年改定にす
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第 4 章  日欧米の規制の相違を鑑みたバイオシミラーの開発戦略  
4 .1  本章の目的  
バイ オシミラーは、既承認の先行バイオ医薬品と品質、安全性、有効性におい








ストである。バイオシミラー開発では 75 億円～ 250 億円の費用がかかるが、これ
はジェネリック医薬品に要する費用より 1 桁多い数字であり、このことがパテン























4.2  方法  
4 .2 .1  日欧米で承認されているバイオシミラー  
日欧米で承認されているバイオシミラーの情報を得るために、公的に入手可能
な審査報告書、Medical  review、Assessment  report を調査し、国立医薬品食品衛
生研究所生物薬品部のオフィシャルホームページから入手できる情報を検索した 。 
 
4.2 .2  日欧米のバイオシミラーに関するガイドライン  
日 欧 米 の バ イ オ シ ミ ラ ー に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン の 発 出 時 期 を 調 べ る た め に 、




4.2 .3  バイオシミラー開発の臨床試験の分析  
各極の規制の相違が、実際のバイオシミラー開発に与える影響を調査するため





4.3  結果  
4 .3 .1  日欧米のバイオシミラーの承認状況  
表  4 .1 に現在日欧米において承認されているバイオシミラーを示した。製品名
は異なるものの、同じ化合物である場合は同じ欄に記載した。現時点で、8 種類の
バイオシミラーが承認されており、そのうち 7 種類において ICH 加入国としては
欧州で最も早く承認されていた。  
 
表 4 .1  日欧米におけ る既承認バイオシミラー一覧表（ 4） を改変）  
 
 
4.3 .2  日欧米のバイオシミラーに関するガイドライン  
表 4 .2 は、日欧米から発出されているガイドラインを示した年表である。 EMA
からは 2005 年に、MHLW からは 2009 年にバイオシミラーに関するガイドライン
が初めて発出されており、 FDA からは 2012 年にドラフトガイダンスが発出され
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た。 2014 年に EMA のいくつかのガイドラインが改訂され、 2015 年に FDA ガイ










4.3 .3  日欧米のバイオシミラーに関するガイドラインの相違点  












4.3 .3 .1  対照薬として用いる先行バイオ医薬品  
先行バイオ医薬品は既承認の医薬品であり、同等性比較の各種試験において対
照薬として用いられる。各極のガイドラインでは、原則として当該国にて承認 さ
れている製品（ l i censed  product）を同等性比較試験の対照薬として用いることと
されているが、当該国にて承認されていない製品（ non-l icensed  product）の使用
も認めている。 FDA バイオシミラーガイダンスでは、 l i censed product と non-
l icensed product の同等性を比較するために、品質特性評価と少なくとも一つの
PK 試験並びに可能であれば PD 試験の実施が要求される 4 0 ,  4 1 ）。EMA バイオシミ
ラーガイドラインでも同様に、申請者は両製品が同等であることを科学的に正 当
化した十分なデータや情報を示す必要があり、また、l i censed  product に対する受
け入れ可能なブリッジングデータを示す必要がある。ブリッジングデータでは 、
開発しようとしているバイオシミラー、 l i censed  product、 non-l icensed product
の 3 製品を用いた品質特性比較試験結果並びに臨床 PK かつ /又は PD 試験の結果
を示す必要がある。それに対し MHLW バイオシミラーガイドラインの 2015 年に
更新され た Q＆ A 4 0 ） では、もし申請者が品質特性の評価によって non-l i censed  
product が l i censed  product と 同 一 で あ る と 示 す こ と が で き る 場 合 に は 、 non-
l icensed product を同等性試験の対照薬として用いることができる。つまりこの
ような場合には、臨床 PK/PD 試験の実施は不要である。  
 
4.3 .3 .2  非臨床試験（動物反復投与毒性試験）  
MHLW バイオシミラ ーガイドラインでは、適切な種の動物を用いた反復投与毒
性試験は有用であると言及している。さらに、厚生労働省の医薬食品局通知 2 9 ）で
は、バイオシミラーの承認申請において動物反復投与毒性試験は必須と規定さ れ
ている。しかし、 MHLW バイオシミラーガイドラインの 2015 年に更新された Q




ている。 FDA バイオシミラーガイダンス 4 0） では、もし構造解析や品質に関する
データが、先行バイオ医薬品と開発しようとしているバイオシミラーとの同等 性
を強く支持するものであれば、限定された動物毒性試験を実施することで臨床 試
験での使用が認められる可能性がある、と言及している。一方、EMA は Directive  




4.3 .3 .3   PK 試験（複数の投与経路を有する場合）  
もし先行バイオ医薬品が複数の投与経路（例：皮下注射と静脈注射）を有する場
合、FDA 並びに EMA バイオシミラーガイドラインでは、吸収・分布・代謝・排泄
の過程が最もセンシティブに検出でき、臨床的に意義のある差を感知できる投与
経路を同等性試験で使用することが推奨されている 4 4 ,  4 5 ）。 MHLW バイオシミラ
ーガイドラインでは、すべての投与経路において PK 試験等の同等性試験が要求
されていた 1 )が、 MHLW バイオシミラーガイドラインの 2015 年に更新された Q
＆ A 4 0 ） によって、先 行バイオ医薬品が例えば皮下注射と静脈注射の投与経路を有
しており、皮下注射によって消失相の PK を観察できる場合、皮下注射のデータの
みが要求されることとなった。このように複数の投与経路を持つ先行バイオ医薬
品の PK 試験に関す る規制はおおむねハーモナイズされた。  
 
4.3 .3 .4  同等性比較試験に求められる信頼区間  
EMA バイオシミラーガイドラインは、同等性許容域は ICH top ic  E9  Stati s t ical  
principles  for  c l ini cal  t r ia ls と CHMP ガイドライン  CPMP/EWP/2158 /99 に従
い事前に特定され、先行バイオ医薬品のデータを用いて統計学的並びに臨床的の




ラインの 2015 年に発出された Q＆ A 4 2 ） においても、 ICH E9 に従い 95%信頼区
間を要求している。それに対し、 FDA バイオシミラーガイダンスでは信頼区間に
つ い て は 言 及 さ れ て い な い 。 し か し 、 FDA の 「 Guidance  for  Industry  Non-
Inferiori ty  Cl ini ca l  Tria ls」において、慣例では 95%信頼区間が用いられている
ものの、適切な条件下（例：クラスエフェクトの強いエビデンスがある、バイオマ
ーカーの強固なデータがある）では、90%やそれ以下の信頼区間を用いることも可
能としている 4 6 ）。  
 
4.3 .3 .5  非劣性試験  
MHLW バイオシミラ ーガイドラインの Q＆ A 4 7）において、バイオシミラー承認
プロセスにおい て非 劣性試験 を実施することは受け入れ られていない。 EMA は、
先行バイオ医薬品の特性を考慮した上で、強固な科学的合理性に基づき正当化で
きる場合には非劣性試験を受け入れるとしている 4 4 ）。FDA は、もし先行バイオ医
薬品の用量が臨床用量において薬力学的に飽和しており、承認されている用量よ
り低い用量を用いることが倫理的に問題ない場合は、非劣性試験を受け入れる。
さらに、2015 年に最終化された FDA バイオシミラーガイダンス 4 0）では、もし臨
床試験で用いられる用量が用量 -反応曲線のプラトーに概ね達している場合で、用




4.3 .3 .6  国内承認用法・用量の要求  
FDA と EMA のバイオシミラーガイドラインでは、バイオシミラーの開発にお
いて、国内承認用法・用量を用いることについては言及されていない。一方、MHLW






4.3 .3 .7  海外データの受け入れ  
FD A のバイオシミラーガイダンスでは海外データの受け入れについては言及さ
れ て い な い が 、 「 G uidance  fo r  FDA Accep tance  o f  Fo re ign  Cl in ica l  S tud ies  No t  
Conduc ted  Unde r  an  IND Frequen t l y  A sked  Ques t ions」において、海外における non -
IND 試験であっても、良好にデザインされ、良好に管理されていれば、 IND のサ





MHLW バイオシミラ ーガイドラインの 2015 年に発出された Q＆ A 4 2） では、同等
性を証明するための Pivotal  PK 試験もしくは Pivota l  e f f i cacy 試験のいずれかに
日本人を含める必要があるとしている。  
 









さないとさ れてい た 4 7）。 しかしながら、 MHLW バイオシミラーガイドラインの
 78 
 
2015 年 に 発 出 さ れ た Q＆ A 4 2 ） で は 、 申 請 者 は ど の 活 性 （ 例 ： ADCC 活 性 、




れた。 FDA と EMA のバイオシミラーガイドラインでは、外挿の評価について詳









できる。相互互換性 についていくつかの提案はあるものの 4 9 ,  5 0 ）、明確なガイドラ




は、相互互換性については EU 加盟国の各国に委ねられている 5 2 ）。EMA ガイドラ
インでは、バイオシミラーへの切り替えや、バイオシミラーからの切り替えに つ
いては、患者が医師 や薬剤師に相談することを勧めている 5 3 ）。日本では、ジェネ
リック医薬品の場合と違い、薬剤師が先行バイオ医薬品とバイオシミラーの切 り




4.3 .4  バイオシミラー開発の臨床試験の分析  








表 4 .4  ベバシズマブのバイオシミラーの臨床試験パッケージ（筆者作成）  
 AB P -2 1 5  B I -6 9 5 5 0 2  P F -0 6 4 3 9 5 3 5  
フ ェ ー ズ  Ⅰ  Ⅲ  
Ⅰ  
1 3 0 2 . 1  
Ⅲ  
1 3 0 2 . 5  
Ⅰ  
B 7 3 9 -0 1  
Ⅲ  
B 7 3 9 1 0 0 3  
適 用  H V  N S C LC  H V  N S C LC  H V  N S C LC  
レ ジ メ ン  B V  mo n o  CP  B V  mo n o  CP  B V  mo n o  CP  
群 数  3  a r m  2  a r m  3  a r m  2  a r m  3  a r m  2  a r m  
実 施 国  U N K  
U S ,  E U,  
O t h e r s  
N e w 
Ze a l a n d  
U S ,  E U,  
J ap a n ,  
O t h e r s  
U S  
U S ,  E U,  
J ap a n ,  
O t h e r s  
H V :健 常 人 、 B V:ベバシズマブ、 m o n o :単 剤 、 C P :カ ル ボ プ ラ チ ン ＋ パ ク リ タ キ セ ル 、  
U N K :  U n k n o w n  
 
表 4 .5  インフリキシ マブのバイオシミラーの臨床試験パッケージ（筆者作成）  
  CT-P 1 3  
フ ェ ー ズ  
Ⅰ *  
S t u d y  1 .4  
Ⅲ  
S t u d y  3 .1  
Ⅰ  
S t u d y  1 .1  
Ⅰ  
S t u d y  B 1 P 1 3 1 0 1  
適 用  H V  R A  AS  R A  
レ ジ メ ン  R  mo n o  MT X  R  mo n o  MT X  
群 数  3  a r m  2  a r m  2  a r m  2  a r m  
実 施 国  G e r ma n y  U N K  Ko r ea  J ap a n  
R A :関 節 リ ウ マ チ 、 A S :強 直 性 脊 椎 炎 、 M T X :  メ ト ト レ キ サ ー ト  
*  E U で 承 認 さ れ て い る 先 行 バ イ オ 医 薬 品 と U S  E U で 承 認 さ れ て い る 先 行 バ イ オ 医 薬 品 と  
バ イ オ シ ミ ラ ー と の ブ リ ッ ジ ン グ 試 験  
 
表 4 .6  リツキシマブのバイオシミラーの臨床試験パッケージ（筆者作成）  
 GP 2 0 1 3  P F -0 5 2 8 0 5 8 6  
フ ェ ー ズ  
Ⅰ  
GP 1 3 -1 0 1  
Ⅲ  
GP 1 3 -3 0 1  
Ⅰ /Ⅱ  
GP 1 3 -2 0 1  
Ⅰ /Ⅱ  
B 3 2 8 -0 1  
Ⅲ  
B 3 2 8 -0 6  
適 用  I nd o le n t  Ad v a n c e d  F L  R A  R A  F L  
レ ジ メ ン  R  mo n o  R -C V P * *  MT X  MT X  R  mo n o  
群 数  1  a r m  2  a r m  2  a r m  3 a r m  2  a r m  
実 施 国  J ap a n  
E U,  J ap a n ,  
o t h e r s  
U S ,  E U,  
o t h e r s  
U S ,  E U,  
o t h e r s  
U S ,  E U,  
J ap a n ,  O t h e r s  
F L :濾 胞 性 リ ン パ 腫 、 R :リ ツ キ シ マ ブ 、  
C V P :シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ＋ ビ ン ク リ ス チ ン ＋ プ レ ド ニ ゾ ン  
* *後 に S a n d o z は R - C V P レ ジ メ ン か ら R 単 剤 レ ジ メ ン に 変 更 し て い る   
h t t p s : / / c l i n i c a l t r i a l s . g o v / a r c h i v e / N C T 0 1 4 1 9 6 6 5 / 2 0 11 _ 1 2 _ 1 4 / c h a n g e s  




ンガーインゲルハイム（ BI-695502）、ファイザ （ー PF-06439535）の各々の Pivotal  
PK 試験は、バイオ シミラー、US で承認されている先行バイオ医薬品、EU で承認
されている先行バイオ医薬品の 3 アームにて実施されており、 Pivotal  PK 試験後
に実施される Pivota l  e f f i cacy 試験では、 2 アームにて実施されている。  
 
  インフリキシマブ  
インフリキシマブのバイオシミラーであるセルトリオン（ CT-P13）は、Pivotal  
PK 試験をバイオシミラーと EU で承認されている先行バイオ医薬品の 2 アーム
で実施している。ま た、セルトリオンは、 MHLW への承認申請のために、日本を
含まないグローバル試験に加え、日本人のみを対象とした臨床試験を実施してい
る 5 5 ）。  
 
  リツキシマブ  
Sandoz は、リツキシマブのバイオシミラーである GP2013 の開発において、当




みで実施する必要があった (Cl ini calTria ls .gov  Identi f i er :  NCT01419665)。一方、
同じくリツキシマブのバイオシミラーであるファイザーの PF-05280586 の開発で
は、 Pivota l  e f f icacy 試験を、リツキシマブ単剤にて実施するため、日本のみで臨
床試験を実施する必要はないと考えられる。  
 
4.4  考察  
バイオシミ ラー開 発 におい て対照薬として使用する先行バイオ医薬品が、当該
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治験実施国にて承認されていない場合、 FDA 並びに EMA のバイオシミラーガイ
ドラインでは 、開発 しようとして いるバ イオシミラー 、 l i censed product、 non-
l icensed product の 3 製品を用いた品質特性評価と少なくとも一つの PK 試験並
びに可能であれば PD 試験の実施が要求される。実際に、バイオシミラーを米・
欧を含むグローバルにて開発する場合において、 pivotal  PK 試験を 3 アームで実
施し、 3 製品の PK の同等性が示された後、 pivotal  e f f icacy 試験を 2 アームで実
施している（表  4 .4）。しかしながら、インフリキシマブのバイオシミラーである
セルトリオンの CT-P13 の開発では、pivota l  PK 試験を 2 アームで実施している。
これは、EMA のバイオシミラーガイドラインが 2013 年に改訂されるまでは、EU
で承認され ていな い 先行バ イオ医薬品を対照薬として用いることが出来なかった
ことに起因すると思われる。その結果、セルトリオンは、EMA で CT-P13 の承認
を取得したのちに、 FDA 申請のために、 CT-P13 と欧州で承認されている先行バ
イオ医薬品であるレ ミケードと米国で承認されている  レミケードの 3 製品でブ
リッジング試験を追加で実施が必要となった 5 6 ）（表  4 .5）。  
EMA は、 3R の原則に従い、バイオシミラー開発における非臨床試験で動物の
反復投与毒 性試験 を 推奨し ていない。つまり、欧州においては動物の反復投与毒
性試験の実 施を求 め られな い可能性があることから、欧州においては、日・米よ
り早く臨床試験を開始できる可能性がある。  
EMA と MHLW は、同等性を評価するための信頼区間について、基本的に 95%
を要求している。それに対し FDA の「 Guidance  for  Industry  Non-Inferiori ty  
Cl ini cal  Trials」では、クラスエフェクトの強いエビデンスがある場合かつ /又は
バイオマーカーの強固なデータがあるような特定の場合においては、 90%やそれ
以下の信頼 区間が 受 け入れ られることがある、としている。バイオシミラーはま
さに「クラ スエフ ェ クトの 強いエビデンスがある」医薬品と考えられる。バイオ





を用いるこ とを許 容 すべき であり、それは臨床試験の症例数を減らすことにつな
がるため、コスト減、負担減に直結する。  
MHLW はバイオシミ ラー開発において、非劣性試験を受け入れていない。それ
に対し FDA と EMA は、ある条件下では非劣性試験の実施を受け入れるとしてお
り、非臨床 試験の 実 施を計 画する際に検討が必要な要素について言及している。
バイオシミラー開発を効率的に実施するために、MHLW のバイオシミラーガイド




られる実際 のバイ オ シミラ ー開発例がある。日本におけるリツキシマブの承認用
法・用量は、 2015 年 5 月までは、「 375  mg/m 2  のリツキシマブを静脈注射にて週
1 回、最大 8 回投与する」であった（その後、併用レジメンに対応できるような
用法・用量にリツキシマブの添付文書が改訂された）。しかしながら、CD20 陽性
濾胞性リンパ腫の 1st  l ine の治療は、高いエビデンスに基づき、 R-CHOP（リツ
キシマブ、シクロ ホ スファ ミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾ
ン）、 R-B（リツキシマブ、ベンダムスチン）、 R-CVP の併用療法が推奨されてい
る 5 7）が、これら 併用 療法はリツキシマブが 3 週間に 1 回投与されるものであり、
日本におけ るリツ キ シマブの承認用法・用量と異なるものであった。それゆえ、
現時点の規 制では 、申請者 が日本で承認申請を行う場合で、国内承認用法・用量
を用いた臨床試験を実施していない場合は、表  4 .6 の GP13-101 試験のような追
加の臨床試 験が必 要 になる 。確かに申請パッケージが日本における使用経験が少
ない用法・用量のみ で構成されている場合は、「国内承認用法・用量を用いた臨床
試験を少なくとも 1 つ実施する」という MHLW の要求は合理的と思われる。しか
しながら、 上記のリ ツキシ マブの例のように、既に日本を含む多く の国で多くの
 84 
 
治療エビデンスがあり、 National  Comprehens ive  Cancer  Network（ NCCN）ガ
イドライン 5 8 ） でも 推奨されているような治療方法においては、 MHLW の規制は
より柔軟に すべき と 考える 。国内承認用法・用量の有効性・安全性は先行バイオ
医薬品にて 既に証 明 されて おり、その先行バイオ医薬品とバイオシミラーの同等
性が示されたのであれば、国内承認用法・用量での証明は不要だと考えられる。  
海外デー タの受け 入 れについては、 3 極のバイオシミラーガイドラインでは特
定されていないが、3 極とも原則としては ICH E5 に従う。日本では、pivota l  PK
試験もしくは pivota l  e f f icacy 試験のどちらかに日本人が含まれていないといけ
ない。実際のバイオシミラー開発の例として、セルトリオン  のインフリキシマブ
の バ イ オ シ ミ ラ ー で あ る CT-P13 に お い て 、 セ ル ト リ オ ン は 日 本 人 を 含 ま な い
pivotal  PK 試験、pivotal  e f f i cacy 試験を実施したために、日本人のみを対象とし
た PK 試験を実施し なければならなかった（表  4 .5： Study B1P13101）。 CT-P13
は 2013 年 10 月に欧州で承認されているが、日本においては 2014 年 7 月に承認
された。この承認のタイムラグは、上記の日本における PK 試験が要求されたこ
とによるも のと考 え られる 。日本人における有効性・安全性は、先行バイオ医薬
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第 5 章  結論・提言  
5 .1  本研究の成果  
本研究によって得られた成果は下記のように総括される。  
1 .  バイオ医薬品の製造は、非常に難易度が高く、高度な技術、大きな投資が必
要になることが明らかとなった。  
2 .  バイオ医薬品、とりわけ抗体医薬品、融合タンパク医薬品のような高度な技
術を要するバイオ医薬品は、外資系企業により製造販売されており、日本は
後れをとっていることが明らかになった。日本がバイオ医薬品の製造・開発



























6 .  バイオシミラーの薬価はジェネリック医薬品に比し高額な設定であり、これ




7 .  バイオシミラーの効率的な開発を妨げる可能性のある日米欧 3 極のバイオシ
ミラーの規制の違いが明確となった。特に、対照薬として用いる先行バイオ
医薬品、国内承認用 法・用量の要求、海外データの受け入れにおける相違は、
現 在 の バ イ オ シ ミ ラ ー 開 発 プ ラ ン に 影 響 を 与 え て い る 可 能 性 が 高 い こ と が
示唆された。  
 
5.2  提言  
本研究により明らかになった課題点に対し、下記のように提言する。  
課題  提言  
バ イ オ 医 薬 品開 発 に
お け る 日 本 の欧 米 諸
国に対する遅れ  
1 .  国策として産官学連携を強力に推進する。そのために、
人 材 の 多 様 性 を 可 能 に す る 教 育 制 度 の 改 革 、 日 本 医 療
研究開発機構（ A ME D）の強化などを通し、財政的に不
安 定 な ア カ デ ミ ア や バ イ オ ベ ン チ ャ ー に 対 す る 人 的 、




2 .  国 内 に お け る バ イ オ 医 薬 品 製 造 の 基 盤 構 築 を 進 め る た
めに国策として人的支援、資金補助を行う。  
バ イ オ シ ミ ラー の 普
及が進んでいない  




ッ ク 医 薬 品 と 同 様 に バ イ オ シ ミ ラ ー の 使 用 率 に 基 づ き
診療報酬の加算を行う。  
2 .  医 師 並 び に 患 者 側 に 対 す る バ イ オ シ ミ ラ ー 使 用 の 動 機
づ け を 行 う 。 バ イ オ シ ミ ラ ー 自 体 の 啓 発 を 促 す 広 告 活
動 を 政 府 が 推 進 す る 、 ジ ェ ネ リ ッ ク 医 薬 品 に 比 べ 高 額
なバイオシミラーの薬価設定について再度検討する。  
3 .  学 会 等 に お い て バ イ オ シ ミ ラ ー の 啓 発 を 行 い 、 医 師 間
で 当 該 バ イ オ シ ミ ラ ー の 同 等 性 に つ い て 議 論 し 、 治 療
の 位 置 付 け に つ い て 学 会 と し て の リ コ メ ン デ ー シ ョ ン
を出す。欧州リウマチ学会は 2013 年に関節リウマチの
治 療 選 択 肢 と し て イ ン フ リ キ シ マ ブ の バ イ オ シ ミ ラ ー
を他のバイオ製剤と同列に加え、使用を進めているが、
日 本 、 ア メ リ カ の リ ウ マ チ 学 会 で は バ イ オ シ ミ ラ ー に
は言及していない。  
4 .  バ イ オ 医 薬 品 の 新 薬 メ ー カ ー を 有 さ な い 韓 国 が 、 国 策
と し て バ イ オ シ ミ ラ ー に 注 力 す る こ と で 、 バ イ オ 医 薬
品産業において成功を収めようとしている。日本も、バ




国 産 の バ イ オ シ ミ ラ ー を 製 造 で き る 土 台 を 固 め 、 バ イ
オ医薬品産業参入への足掛かりにする。  
高 額 療 養 費 制度 に よ
っ て 、 バ イ オシ ミ ラ
ー を 使 用 す るこ と に
よ り 、 患 者 負担 が む













開 発 に よ り 品 質 特 性 解 析 に お け る 同 等 性 確 認 の 精 度 を 上
げ、同等性の高い製剤の創製を目指すべきである。また、
ビッグデータの利用により対照群を減らす。現在、多くの






バ イ オ シ ミ ラー に 関
す る 規 制 が 日米 欧 で
ハ ー モ ナ イ ズさ れ て
いない  
1.  FDA や EMA のように、海外データの受け入れに柔軟
に対応する。日本人における有効性・安全性は先行バイ
オ 医 薬 品 に お い て 既 に 確 認 で き て お り 、 先 行 バ イ オ 医
薬 品 と バ イ オ シ ミ ラ ー の 同 質 性 ・ 同 等 性 が 確 認 で き て




2 .  MHLW は、バイオシミラー開発において、国内承認用
法・用量を用いた臨床試験を少なくとも 1 つ実施する
こ と を 要 求 し て い る が 、 先 行 バ イ オ 医 薬 品 の 国 内 承 認
用 法 ・ 用 量 の 使 用 経 験 が 十 分 に あ る と 考 え ら れ る 場 合
には、国内未承認の用法・用量のデータのみでも受け入
れることを考える。  
3 .  EMA に倣い、3R の原則に従い、品質特性評価、単回毒
性試験の結果から、十分な同質性・同等性が認められる
場合は、反復投与毒性試験を省略できるようにする。  
4 .  FDA の 「 Guidance for  Industry  Non-Inferiori ty  
Cl ini cal  Trials」に倣い、クラスエフェクトの強いエビ
デ ン ス が あ る 場 合 や バ イ オ マ ー カ ー の 強 固 な デ ー タ が
ある場合においては、90%やそれ以下の信頼区間を受け
入れる。  
5 .  安全性への懸念が否定できる場合においては、 FDA と
EMA と同様に、非劣性試験の実施を認める。  
 
5.3  本研究の意義  
本研究では、 バイ オ 医薬品の製造及び開発における特性と規制をもとに、バイ
オシミラーと ジェ ネ リック 医薬品 との製品特性、開発規制、薬価制度等における
相違点を明確 にし 、 バイオ シミラ ーを取り巻く現状の分析から課題点を特定し、
最後にバイオ シミ ラ ーの効 率的な開発につながる提言を行った。以上より、本研
究は日本にお ける バ イオシ ミラーの開発に貢献する、意義のある研究と言える。
特に日欧米の 3 極の規制の相違点の分析より、過去・現在のバイオシミラー開発
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